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Orchiektomie versus medikamentöse Therapie mit
LH-RH-Analoga zur Behandlung des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms
Orchiectomy versus medical therapy with LH-RH analogues for the
treatment of advanced prostatic carcinoma
Abstract
Background
In Germany prostatic cancer is the most frequent cancer in men. The








3 the sub capsulate and / or total orchiectomy to the medical LH-RH
analogues therapy during the last ten years, which has considerable Jürgen Wasem
2
effects on results and on costs. Both treatment procedures are based
on a slowing down regulation of the growth of the hormone sensitive,
neoplastic prostatic cells by the withdrawal of testosterone, which is
clinically accompanied by a slowed tumor progression.














A systematic, diversified literature analysis in the common medical,
economic and HTA data bases and further media was conducted.





Five identified, randomized and controlled studies concerning the ap-





of orchiectomy and treatment with LH-RH analogues. Four different
studies regarding the quality of life revealed no significant difference
between the treatment with LH-RH analogues and the therapy with
orchiectomy.
Dealing with health economic aspects seven cost-minimizing studies
andonecosteffectivenessstudycouldbeidentified.Allcost-minimizing
studies show methodological restrictions. In general all studies draw
the conclusion that the treatment of advanced prostatic cancer with
orchiectomy is the most cost effective method, if one assumes a re-
maining life expectancy of more than one year.
Conclusions
Accordingtoavailablestudies,thereisclearevidencefortheequivalent
effectiveness of LH-RH analogues and orchiectomy. Until now the
studies-duetoimmensemethodologicalrestrictions-couldnotsupply
sufficient scientific evidence concerning the aspects of quality of life.
In cases of a remaining life expectancy of more than one year, the
orchiectomy is the more cost-effective alternative of therapy.




krankungen beim Mann. In der Therapie des fortgeschrittenen Prosta-
takarzinoms vollzog sich in den letzten zehn Jahren ein signifikanter
Wechsel von der subkapsulären bzw. totalen Orchiektomie zur medika-
mentösen LH-RH-Analoga-Therapie, der sowohl auf der Outcome- als
auch auf der Kostenseite mit erheblichen Konsequenzen verbunden
sein kann.
Das Prinzip beider Behandlungsverfahren besteht in einer Verlangsa-
mung des Wachstums der hormonsensitiven, neoplastischen Prostata-
zellen durch den Entzug des Testosterons, das klinisch mit einer ver-
langsamten Tumorprogression einhergeht.
Ziele
In diesem HTA-Bericht wird die internationale Datenlage zur Effektivität
und Wirtschaftlichkeit der Hormondeprivation durch LH-RH-Analoga
undderOrchiektomiezurBehandlungdesfortgeschrittenenProstatakar-
zinoms berichtet und bewertet.
Methoden
Zur Erschließung des Datenmaterials wurde eine systematische, breit
angelegteLiteraturrechercheindengängigenmedizinischen,ökonomi-
schen und HTA-Datenbanken und weiteren Medien durchgeführt.
Ergebnisse
In den fünf identifizierten, randomisierten, kontrollierten Studien zum
Einsatz von LH-RH-Analoga zeigte sich die gleiche medizinische Wirk-
samkeit gegenüber dem Prostatakarzinom wie bei einer Behandlung
mit einer Orchiektomie. Hinsichtlich der Lebensqualität konnte in vier
StudienunterschiedlichenStudiendesignskeinsignifikanterUnterschied
zwischen einer Behandlung mit LH-RH-Analoga und einer Therapie mit
Orchiektomie gezeigt werden.
Zu gesundheitsökonomischen Aspekten konnten insgesamt sieben
Kostenminimierungs- und eine Kosteneffektivitätsanalyse identifiziert
werden.DieKostenminimierungsanalysenzeigenallesamtmethodische
Mängelauf.InsgesamtkommenalleStudienzudemSchluss,dassaus
gesundheitsökonomischer Sicht die Behandlung bei fortgeschrittenem
ProstatakarzinommiteinerOrchiektomiediekostengünstigereVariante
darstellt, wenn man von einer Restüberlebenszeit von mehr als einem
Jahr ausgeht.
Schlussfolgerungen
Nach der gegenwärtig vorliegenden Studienlage gibt es klare Belege
für die äquivalente Wirksamkeit von LH-RH-Analoga und einer Orchiek-
tomie zur Therapie eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms. Zu den
AspektenderLebensqualitätkonntendieStudien-nichtzuletztaufgrund
der starken methodischen Limitationen - noch keine ausreichende
wissenschaftliche Evidenz liefern. Bei einer Restüberlebenszeit von
mehr als einem Jahr ist die Orchiektomie die kostengünstigere Versor-
gungsalternative.
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1. Background
Prostatic cancer ranks is the most frequent tumor dis-
ease.With40,670incidentsin2000,theprostaticcancer
is the most frequent malign tumor in men in Germany.
In cases of locally limited prostatic carcinomas, radical




ten years is presumed. In the case of advanced and/or
metastaticprostaticcarcinomaprogression,localdepriv-
ation of hormones is the therapy of first choice. These
are used either as primary mono therapy or as combined
therapy in the context of a total androgen blockade. For
the primary mono therapy, surgical orchiectomy and
LH-RHanaloguesareavailableformedicalinterventions.
Furthermodificationsconcerningthechoiceofthetherapy
time are practiced (immediate versus deferred). The
treatmentofthehormonerefractoryprostaticcarcinoma
is usually limited to an effective palliation of a usually
symptomatic disease progress.
2. Objectives
This health technology assessment (HTA) compares the
medical effectiveness and the efficiency of the therapy
withLH-RHanaloguesand/orthetreatmentwithorchiec-
tomy in cases of advanced prostatic carcinoma. The
available HTA is subdivided into two sections: the med-
ical evaluation and the health-economic evaluation. The
medical evaluation deals as well with medical effective-
ness as with aspects of quality of life and poses the fol-
lowing questions:
• How large is the number of systematic reviews and
primary studies? What can be said about the quality
of these studies?
• Whichdifferencesbetweenthetwocomparedproced-
ures could be determined in respect of survival rates?
• Whichdifferencesbetweenthetwocomparedproced-
ures could be determined concerning the health-re-
lated quality of life of the patients?
• How is the medical evidence to be judged for the sur-
gical and/or medical therapy of prostatic carcinoma?
• Which side effects show the examined therapy op-
tions?
• Which conclusions and/or restrictions can be stated
regarding the transferability of the existing results to
Germany?
• In which fields is a need of further research?
The health-economic part of this HTA examines in par-
ticular the questions, which therapy may lead to savings
in the long run and how the ratio between the medical
benefit and extra costs of a specific treatment is. The
following research questions are treated here:
• Numberandqualityofpublishedstudiesregardingthe
economic evaluation of the orchiectomy and the ther-
apy with LH-RH analogues?
• What are the costs of the therapy?
• How can the scientific evidence regarding the health-
economic efficiency of these therapies be judged. Be-
sides the efficiency of the technology the costs and
the relation between the costs and affiance are con-
sidered.
• Evaluationoftheeconomicefficiencyofthetechnology
• In which fields is a need for further research?
3. Methods
Asystematic,diversifiedliteratureanalysisinthefollowing
medical, economic, and HTA literature data bases was
conducted: in Medline, EMBASE, BIOSIS Previews,
SCISEARCH,HECLINET,SOMED,AMED,ElsevierBiobase,
IPA, CAB, Biotechnobase, CATFILEplus, EUROETHICS,
ETHMED and GEROLIT were identified primary studies,
controlledstudies,systematicandnon-systematicreviews
as well as Meta analyses. Further documents could be
identified in the IHTA data bases like the Cochrane Li-
brary. References of the identified publications, non-sys-
tematic reviews and relevant scientific books were ana-
lyzed. There were no restrictions in respect of the publi-
cation date of the publications.
4. Results
15publicationswhichcomparethemedicaleffectiveness
of the mono therapy of LH-RH analogues and of the or-
chiectomy,wereidentifiedaltogether.Herethreedetailed
HTA-reports,onesystematicreview,onesystematicreview
with Meta analysis as well as ten publications of con-
trolled studies of the therapy with LH-RH analogues were
considered. In all five identified studies dealing with the
medicaleffectivenessofLH-RHanaloguesincomparison
to orchiectomy, the patients were divided randomly into
intervention and control groups. However, the procedure
of randomization was not specified. The control groups
were treated with orchiectomy and/or with diethylstilbe-
strol. All studies chose the serum testosterone levels,
survival rates and the side effects as objective param-
eters. No advantages for the intervention group could be
recognized. In all intervention and control groups, the
therapyobjectiveofreducingtheserumtestosteronelevel
to the castration level was reached independently from
the form of therapy chosen.
Altogether, no statistically significant advantage con-
cerning the survival rate and probability of survival of the
LH-RHanaloguescouldbedeterminedinanyofthestud-
ies. The identified studies were all multicenter studies of
high-specializedhospitals.Thestudypopulationconsisted
ofmenofNorthAmericanandEuropeanethnicity;indeed,
none of the studies took place in Germany.
There are, however, no reasons for the assumption that
theresultscannotbeappliedtoGermany.Altogetherfour
studies containing the evaluation of aspects of quality of
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ized, controlled studies. No further particulars about the
kind of randomization were given. One study seized the
qualityoflifeonlyasauniquepointmeasurementwithout
baselineandwithoutprocesscontrol.Theothertwostud-
ies were a study of feasibility and a cross sectional study.
None of the authors formulated an a priori hypothesis
concerning the quality of life. Altogether, the trend can
be noticed that the health-related quality of life of the
patients improves in the course of the studies. This ap-
plies to all forms of treatments. However, important con-
clusions cannot be drawn from the evaluated publica-
tions, since all studies show methodological restrictions.
Most studies use the aspect of quality of life only as a
key-word or merely collect information about the symp-
toms or the general state. Only two studies used reliable
andvalidquestionnairesaboutqualityoflifeassessment.
A real baseline collection before the beginning of the
therapy,whichisindispensablefortherapycomparisons,
is only found in one publication. In all publications the
examined collectives - usually already at the beginning
of the analysis - are heterogeneous. Therefore none of
the four studies can prove that the quality of life differs
after a treatment with LH-RH analogues from the quality
of life after a treatment with orchiectomy. Due to strong
methodologicalrestrictionsandthemissingsignificance,
theauthorsthinkthatthequestiondoesnotarisewhether
the results can be transferred to a broader application
to Germany.
Eight publications dealing with health-economic aspects
of a treatment with LH-RH analogues in comparison to a
treatment with orchiectomy, could be found. Seven of
those studies contain cost-minimizing analyses, which
compare the costs of orchiectomy and the costs of
treatment with a LH-RH analogue. One further study
evaluated the cost-effectiveness with a decision-analytic
model. Additionally, this study evaluates the cost-effect-
iveness of diethylstilbestrol, nonsteroidal antiandrogens
(NSAA) and/or the complete androgen blockade with
LH-RH analogues + NSAA and/or with LH-RH analogues
+ orchiectomy. The population of the studies regarding
ethnicity(predominantlywhitepopulationofWesternand
North American industrialized countries), age and (with
the exception of two studies) the disease status (meta-
static and/or advanced prostate carcinoma) seem to be
comparable - as far as the data is available.
In cases of advanced prostatic cancer the therapy with
orchiectomy could be identified as the most economical
treatmentinallsevencost-minimizingstudieswithadur-
ationbetweensixmonthsandtenyears.Thestudywhich
deals with the aspect of cost-effectiveness uses a deci-
sion-analytic Markov model with a space of time of 20
yearsandprovesthatorchiectomyisthemostcost-effect-
iveandrogenwithdrawaltherapy-thethreeenclosedHTA
reports arrive at this conclusion too. Considering eco-
nomic aspects survival is an important factor since or-
chiectomycausesone-timecostswhereasthemedication
causes continous costs. In cases of a remaining life ex-
pectancy of more than one year, orchiectomy is cheaper.
In the German system the costs of orchiectomy are paid
via the DRG system whereas the therapy with LH-RH
analoguesisconsideredasanambulanttreatmentwhich
ischargedwithintheEBM(EinheitlicherBewertungsmaß-
stab). In the EBM the costs are paid without any restric-
tions concerning time of reimbursement. Hence the re-
sults probably can be transferred to the German health
system.
5. Conclusions
According to the present available studies, there is clear
evidence for an equivalent effectiveness of LH-RH ana-
logues and orchiectomy. This is accompanied by lower
costs for orchiectomy, if a remaining life expectancy of
more than one year can be assumed.
Conclusions regarding the evaluation of both therapies
from the patient's point of view (health-related quality of
life)cannotbedrawnonthebasisoftheavailablestudies.
There is urgent need for research in the field of quality
of life.
The available studies dealing with the health-economic
evaluation of orchiectomy and therapy with a LH-RH
analogue do not seem to be sufficient in respect of the
cost-efficiency of both therapies. In this field there is fur-
ther need for research.
4/7 GMS Health Technology Assessment 2006, Vol. 2, ISSN 1861-8863




gen für 2000 ist das Prostatakarzinom der häufigste
bösartige Tumor bei Männern in der Bundesrepublik.
Handelt es sich um ein lokal begrenztes Prostatakarzi-
nom, so kann eine radikale Prostatektomie, eine Strah-
lentherapieodereine"WaitandSee"-StrategieinBetracht
gezogen werden. Die Indikation zur radikalen Prostatek-
tomie wird gestellt, wenn die präoperativen Befunde ein
organbegrenztesTumorwachstumwahrscheinlicherschei-
nen lassen und eine mindestens zehnjährige Lebenser-
wartung besteht.
Im Fall eines lokal fortgeschrittenen und/oder metasta-
siertenProstatakarzinomssindFormenderHormondepri-
vation Therapie der ersten Wahl. Diese werden entweder
alsprimäreMonotherapieoderalsKombinationstherapie
im Rahmen einer totalen Androgenblockade eingesetzt.
Für die primäre Monotherapie stehen die Orchiektomie
als chirurgische und die LH-RH-Analoga als medikamen-
töse Intervention zur Verfügung. Weitere Modifikationen
werden bei der Wahl des Therapiezeitpunkts praktiziert
(sofortiger versus verzögerter Beginn). Die chemothera-
peutische Behandlung des hormonrefraktären Prosta-
takarzinoms ist meist auf eine effektive Palliation des




ist die Untersuchung der medizinischen Effektivität und
der Wirtschaftlichkeit einer Therapie mit LH-RH-Analoga
bzw. einer Behandlung mit einer Orchiektomie bei einem
fortgeschrittenenProstatakarzinom.DervorliegendeHTA-
BerichtgliedertsichdaherinzweiinhaltlicheTeilbereiche:
der medizinischen und der gesundheitsökonomischen
Evaluation. Im Einzelnen werden in der medizinischen
Evaluation, in die neben der medizinischen Effektivität
auch die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Pati-
enten miteinbezogen wurde, die folgenden Forschungs-
fragen untersucht:
• Wie groß sind die Anzahl der systematischen Über-
sichtsarbeiten und Primärstudien zur Anwendung der
Orchiektomie und LH-RH-Analoga bei der Therapie ei-
nes Prostatakarzinoms? Was lässt sich über die Qua-
lität dieser Studien sagen?
• Welche Unterschiede zwischen den beiden vergliche-
nenVerfahrenkonntenindenÜberlebensratenfestge-
stellt werden?
• Welche Unterschiede zwischen den beiden vergliche-
nen Verfahren konnten bezüglich der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualität der Patienten festgestellt
werden?
• WieistdiemedizinischeEvidenzzurchirurgischenbzw.
medikamentösen Therapie des Prostatakarzinoms zu
beurteilen?
• Welche Nebenwirkungen zeigen die untersuchten
Therapieoptionen?
• Welche Folgerungen bzw. Einschränkungen ergeben
sichimHinblickaufdieÜbertragbarkeitdervorhande-
nen Ergebnisse nach Deutschland?
• In welchen Bereichen liegt der größte weitere For-
schungsbedarf?
Im gesundheitsökonomischen Teil dieses HTA-Berichts
stellen sich insbesondere die Fragen, welche der Thera-
pieoptionen auf längere Sicht zu Einsparungen führen,
undinwelchemVerhältnisderGewinnanmedizinischem
NutzenzudenMehrkostendermedikamentösenBehand-
lung steht. Folgende Forschungsfragen werden hier ge-
stellt:
• WieistdieDatenlagefüreineökonomischeBeurteilung
der Orchiektomie bzw. medikamentösen Hormonent-
zugstherapie?
• Was kostet die Durchführung dieser Behandlungen?
• Wie ist die die wissenschaftliche Evidenz bzgl. der ge-
sundheitsökonomischenEffektivitätdieserBehandlun-
gen zu beurteilen? Neben der Frage nach der Effekti-
vität der Technologie sind hierbei insbesondere die
Kosten und die Relation zwischen Kosten und Effekti-
vität zu berücksichtigen.
• Wie ist die Wirtschaftlichkeit der Technologien zu be-
werten?
• In welchen Bereichen besteht weiterer Forschungsbe-
darf?
3. Methoden
Zur Erschließung des Datenmaterials wurde eine syste-
matische, breit angelegte Literaturrecherche in den gän-
gigen medizinischen, ökonomischen und HTA-Datenban-
ken durchgeführt. Es wurden in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE, BIOSIS Previews, SCISEARCH,
SOMED, AMED, Elsevier Biobase, IPA, CAB, Biotechno-
base, CATFILEplus, EUROETHICS, HECLINET, ETHMED
und GEROLIT Primärstudien, kontrollierte Studien, syste-
matische und nicht-systematische Übersichtsarbeiten
sowie Metaanalysen identifiziert. Weitere Dokumente
konntendurchRechercheindenDatenbankenIHTAsowie
der Cochrane Library identifiziert werden. Referenzlisten
derzunächstidentifiziertenArtikel,vonÜbersichtsartikeln
und Fachbüchern wurden ausgewertet. Eine Einschrän-
kung der Literaturrecherche auf einen bestimmten Zeit-
raum erfolgte nicht.
4. Ergebnisse
Zur medizinischen Wirksamkeit der Monotherapie von
LH-RH-Analoga im Vergleich zur Orchiektomie in der Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen/metastasierten
Prostatakarzinomswurdeninsgesamt15Literaturstellen
identifiziert.BerücksichtigtwurdendreiausführlicheHTA-
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tematischeÜbersichtsarbeitmitMetaanalysesowiezehn
Publikationen zu kontrollierten Studien zur Therapie mit
LH-RH-Analoga. Bei allen fünf identifizierten Studien zur
medizinischenEffektivitätvonLH-RH-AnalogaimVergleich
zur Orchiektomie wurden die Patienten randomisiert in
Interventions- und Kontrollgruppen eingeteilt. Allerdings
wurden keine näheren Angaben zum Verfahren der Ran-
domisierung gemacht. Die Kontrollgruppen wurden mit
Orchiektomie und/oder Therapie mit Diethylstilbestrol
(DES) behandelt. Alle Studien wählten die Testosteron-
spiegel und Überlebensraten sowie das Nebenwirkungs-
profil als Zielparameter, wobei sich jedoch in keinem Fall
ein Vorteil zugunsten der Interventionsgruppe zeigte. In
allen Interventions- und Kontrollgruppen konnte durch
die gewählte Therapieform das formulierte Therapieziel,
das Senken des Testosteronspiegels auf Kastrationsni-
veau, in gleicher Weise erreicht werden.
Insgesamt konnte in keiner Studie ein statistisch signifi-
kanter Vorteil der LH-RH-Analoga bezüglich der Überle-
bensrate und Überlebenswahrscheinlichkeit festgestellt
werden. Die identifizierten Studien waren alle Multizen-
terstudienhochspezialisierterKliniken.DieStudienpopu-
lation bestand aus Männern nordamerikanischer und
europäischer Ethnizität, jedoch fand keine der Studien
in Deutschland statt. Es gibt jedoch keine Gründe anzu-
nehmen,dassdieErgebnissenichtauchfürDeutschland
Gültigkeit hätten.
Zur Bewertung von Lebensqualitätsaspekten wurden
insgesamt vier Studien herangezogen. Es handelte sich
hierbeiumeinerandomisierteunddreinicht-randomisier-
te, kontrollierte Studien. Es wurden keine näheren Anga-
benzurArtderRandomisierungdokumentiert.EineStudie
erfasste die Lebensqualität nur als einmalige Punktmes-
sung ohne Baseline und ohne Verlaufskontrolle. Bei den
beiden anderen Studien handelte es sich zum einen um




zogene Lebensqualität der Patienten - in allen Behand-
lungsarmen-imStudienverlaufverbessert.Weitergehen-
de Schlussfolgerungen lassen sich aus den bewerteten
Publikationennichtziehen,dasichinallenStudienstarke
methodischeLimitationenzeigen.IndenmeistenStudien
wird das Konzept Lebensqualität nur schlagwortartig
verwendet oder mit der Erfassung von Symptomen oder
des Allgemeinzustands gleichgesetzt. Lediglich zwei der
StudienverwendetenreliableundvalideLebensqualitäts-
fragebögen.EinewirklicheBaseline-ErfassungvorThera-
piebeginn, die für Therapievergleiche unabdingbar ist,
findet sich nur in einer Publikation. In allen Artikeln sind
die untersuchten Kollektive - meist schon zu Analysebe-
ginn-zuheterogen,alsdasssichdirekteTherapieverglei-
che anstellen lassen. Nicht zuletzt deshalb lieferte keine
der vier Studien Evidenz dafür, dass sich die Lebensqua-
lität bei einer Behandlung mit LH-RH-Analoga von der
Lebensqualität nach einer Orchiektomietherapie unter-
scheidet.
Aufgrund der starken methodischen Limitierungen und
der fehlenden Aussagekraft stellt sich nach Meinung der








evaluierte die Kosteneffektivität in Form eines entschei-
dungsanalytisches Modell, zusätzlich wurde hier die
Kosteneffektivität von Diethylstilbestrol (DES), nicht-ste-
roidalen Antiandrogenen (NSAA) bzw. einer kompletten
Androgenblockade mit LH-RH-Analoga + NSAA bzw. mit
LH-RH-Analoga + Orchiektomie abgeschätzt.
Die Studienpopulationen erschienen, soweit Angaben
vorliegen, hinsichtlich Ethnizität (überwiegend weiße Be-
völkerung westlicher und nordamerikanischer Industrie-
länder), Alter und, mit Ausnahme von zwei Studien, bzgl.
desKrankheitsstatus(metastasiertesbzw.fortgeschritte-
nes Prostatakarzinom) vergleichbar.
Insgesamt konnte in allen sieben Kostenminimierungs-
studien mit einem Zeithorizont zwischen sechs Monaten
und zehn Jahren die Therapie mit einer Orchiektomie bei
Prostatakarzinom als kostengünstigste Behandlung auf-
gezeigt werden. Auch in der Kosteneffektivitätsstudie,
die in einem entscheidungsanalytischen Markov-Modell
mit20-jährigemZeithorizontdurchgeführtwurde,konnte
die Orchiektomie als die kosteneffektivste Androgenent-
zugstherapie ausgewiesen werden. Dieses Ergebnis
decktesichebenfallsmitdenErgebnissenderdreieinge-
schlossenen HTA-Berichte.
Bei der ökonomischen Betrachtung kommt der Überle-
bensdauer Bedeutung zu, da die Orchiektomie einmalig
Kosten verursacht, die Arzneimittelgabe hingegen konti-
nuierlich. Bei einer Restlebenserwartung von mehr als
einem Jahr erwies sich die Orchiektomie als kostengüns-
tiger. Im Kontext des deutschen Systems, in dem die




kung der Vergütungsdauer abgerechnet wird, erscheint
die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf das deutsche
Gesundheitssystem möglich.
5. Schlussfolgerungen
Nach der gegenwärtig vorliegenden Studienlage gibt es
klareBelegefüreineäquivalenteWirksamkeitvonLH-RH-
Analoga im Vergleich zur Orchiektomie. Dies geht mit
geringeren Kosten der Orchiektomie einher, sofern von
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ziehen. Es besteht daher insbesondere in dem Bereich
der Lebensqualität weiterer Forschungsbedarf.
DieStudienlagezurgesundheitsökonomischenBewertung
der Orchiektomie und LH-RH-Analogatherapie erscheint
zumgegenwärtigenZeitpunktbezüglichderKosteneffek-
tivität der Verfahren ebenfalls noch nicht ausreichend,
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